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 本研究では思春期・若年成人（adolescents and young adults: AYA）世代肉腫では非
AYA世代の肺がんと比較して有意に高頻度の常染色体優性遺伝家族性腫瘍の遺伝子異常
を認めること（7.9% vs 0.5%)、そのような異常は融合遺伝子陰性の肉腫に多いことを全
エクソン解析により示した。さらに、RNAシークエンスで新規融合遺伝子を複数同定
し、特にSTRN-NTRKとSTRN3-NTRK3がAYA世代の線維肉腫に認められることを示した。 
 審査では、NTRK3融合遺伝子の新規性を問われ、STRN・STRN3とNTRK3の遺伝子融合
は過去に報告がなく、さらにドメイン構造およびNTRK3遺伝子の過剰発現が引き起こさ
れていることから機能的意義の高い新規融合遺伝子である点が強調された。当該融合遺
伝子がCD34陽性の線維肉腫に認められたことの意義について問われ、CD34陽性紡錘形肉
腫として鑑別を要す隆起性皮膚線維肉腫、孤立性線維性腫瘍は臨床像、病理像が異なる
が、それぞれ特徴的な融合遺伝子を有する点は興味深く、今回のNTRK3融合遺伝子も
CD34陽性線維肉腫の特徴的所見となりうるか更なる検討が必要であると回答された。生
殖細胞系列の病的バリアントの解釈に関連して表現型や家族歴の解析状況について質問
され、バリアントの意義づけは米国臨床遺伝学会の基準で行ったが、家族歴については
情報不足であり家族の遺伝子解析も行っていないためsegregationなどの項目は評価できて
いない。しかし、病的と判定されたバリアントには既に病的意義が確立しているものが
多く含まれていると回答された。splicing バリアントの検出がcanonicalなものに限定され
る点については、RNAシークエンスデータも活用してnon-canonicalな異常についても検
討すべきと助言された。肺がんを対照群とした理由を質問され、申請者の解析施設で全
エクソン解析の情報が揃っており、遺伝要因の関与が低いとされる非AYA世代のがんで
ある肺がんは、AYA世代に肉腫を発症していない群（対照群）として適していると判断
したと回答された。 
 以上、更に検討すべき課題を残すものの、本邦で網羅的ゲノム解析が行われていない
AYA世代肉腫について、遺伝的背景の関与を示したこと、新規NTRK3融合遺伝子など臨
床的意義の高い知見を得た点が有意義な研究であると評価された。  
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